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論 文 内 容 要
?
最 近reserpine類似 の 構 造 を 有 す るrescinnamine(1)が循 環 器 系 薬 物 と して 認 め られ,ま た種 々の
protoberberi茸etypea豆kaloidにも 顕 著 な 薬 理 効 果 の 見 られ る こ と が 明 らか に さ れ て い る 。
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著 者 は こ れ.らの 化 合 物 がbenzρ一 お よ びindoloquinoliz量dine骨格 を 有 し て い る こ と か ら,こ れ
ら の 骨 格 を 有 す るalkaloid,特にprotoberberine,hexadehydroyohin　baneお よ び 最 近 単 離 さ
れ たpyridino-indolo-quinolizidinonetype等のalkaloidに興 味 を 有 し,何 ら か の 薬 連 効 果 を
期 待 し て,こ れ ら化 合 物 の 簡 易 な 合 成 法 を 検 討 す る 目的 で 本 研 究 に 着 手 し た 。く
ま ずprotoberberlnealkaloidであ る ←)一discrgtine(6)の合 成 を 試 み た 。.←)rdiscretine
(6)が3位 に フ ェ ノ ー ル 性 水 酸 基 を 有 し て い る こ とか らPictet-Spengler反応,さ ら にMannich
反 応 に よ る 合 成 を 検 討 し た 。
3-Hydroxy-4-methoxyphenethylamine(2)とhomoaldehyde(3)を酢 酸 中Hctet-Sp㎝gler
反 応 に 付 す と21.8%の 収 率 で1-benzylisoquinohne(5)が得 られ る。 さ らに 収 率 の 向 上 を 目的 と して
glycidate体(4)とamine(2)をbH2,4にて 反 応 さ せ た と こ ろ36.4%の 収 率 で(5)を得 た 。さ ら に
5を ホ ル マ リ ンを 用 い てMannich反応 を 行 う と(±)一discretine(6)が好 収 率 で 得 ら れ,同 時 に
hydroxymethy1体(7)が副生 した 。7のhydroxymethy1基 はMassス ペ ク トル よ りA環 の1位 か
4位 に 存 在 し て い る こ と が 判 り,7を 二 酸 化 マ.ンガ ンに て 酸 化 し次 い で ア セ チ ル 化 を 行 う と,IRス ペ
ク トル に お い て ア ル デ ヒ ドの 吸 収 が1630㎝ 一1か ら1690㎝ 一1に変 化 して い る こ と か ら,4位 に
hydroxymethyl基の 存 在 し て い る こ と が 確 認 され た 。
さ ら に 光 学 活 性 体 で あ る(一)一discretine(6)を得 る べ く(±)一discretine(6)の光 学 分 割 を 試
み た が 不 成 功 に 終 っ た 。 こ の 理 由 と し て 著 者 は(±)一dlscretine(6)がbetaine構造 を と る た め と
考 え た 。
そ こ で 著 者 は(±)一 〇 一benzyldiscretine(11)では 光 学 分 割 可 能 と 考 え,(±)一 〇一benzy夏dis」、
cretine(11)の合 成 を 行 な った 。す なわ ち1-benzyldiscretine(10)を合 成 し,次 い で ホ ル マ リ ン
を 用 い てMannich反 応 に 付 し た と こ ろ(11)を 好 収 率 で 得,同 時 にEschweiler-C豊arke反応 の 成
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績体 と思われ るN一 メチル体(12)を得た。 このN一 メチル体(12)の構造は別途合成品 との比較
によ り確認 した。 さらに11を(一)一di～p畦01uoyltartaricacidを用い て光学分割を試みた とこ
ろこれ に成功 し,さ らに塩酸 一アル ゴールを用いた脱 ベ ンジル化 反応 によ り,光 学活性体 ←)一
discretine(6)を得る ことに成 功 した。
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次 にVilsmeier-Haa(k反応 を 応 用 す るprotρberberlne誘導 体 の 合 成 を 検 討 した 。
ま ずpapaverine(13)の塩 酸 塩 をVilsmeier-Haack反応 に 付 し,protoberberinlnm塩(14)を得,
さ ら に 接 触 還 元 に よ りXylopinine(15)へと導 く こ と が で き た 。
そ こ で1-benzyl-3,4-dihydrolsoquinoline誘導 体(16)に つ い て 同 様 の 反 応 を 試 み た と こ
ろ 好 収 率 でprotoberberinium塩(17)を得 る こ とが で き,さ らに17を 水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウ ム で 還 元
す る こ と よ りtetrahydroprotoberberine(18)に導 く こ と が で き た 。
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しか し1-benzyi-1,2,3,4」tetrahydroisoquinoline誘導 体(19)か ら めVilsmeier-Haack
反 応 で は 好 結 果 は 得 られ な か っ た 。 ま た20の よ う な 化 合 物 よ り9,10位 に 酸 素 置 換 基 を 有 す る
protoberberinealkaloidへの 合 成 を 検 討 し た が 不 成 功 に 終 .った 。
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次 にhexadehydroyohlmban.e誘導体 の合成 を行 な った 。まずtryptophan(22)の脱 二酸化炭
素 によ り原料 であ るtryptamine(21)の合成 を検 討 した。高温度での脱:二酸化炭素 を試み る目的
でdiphenylmethaneと22の懸濁溶液 を二酸化炭素 の発生 が止む まで280-290。で加熱 す ると,
60-63%の収率で21を 塩 酸塩 と して得 ることに成功 した。
さらにSpeeterらの改良合成法 と してindolyl-3-glyoxylamide(23)を水素化 アル ミニ ウム リ
チウムー塩化 アル ミニ ウムで還元 すると約70%の 収率で21の 塩酸塩を 得ることがで き,Speeter
らの方法 よ り好結果が 得 られ た。
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さ ら に 上 記 の 合 成 し 牟tryptamine(21)を用 い てhexadehydroyohimbane誘導 体 の 合 成 を 検 討
し た 。 ま ず21と 種 々 のglycidate体(24)から の 改 良Plctet-Spengler反応 に よ り 原 料 で あ る1-
bρnzyl一β一carboline誘導 体(25)の 合 成 を 試 み た 。 反 応 条 件 を 検 討 す る 目 的 で21とmethyB一.
(4-benzyloxy-3-methoxyphenyl)glycidate(24a)を種 々 の 条 件 下 でPictet-Spengler反
応 を 試 み た結 果,酢 酸 中 で の 場 合 に わ ず か な が ら 好 収 率 で 閉 環 体(25a)が 得 ら れ た の で,他 の
glycidate(24)と21の反 応 を 酢 酸 中 で 行 う と 一 挙 に1-benzyl-1,2,3,4-tetrahydro一β一car」
boline誘専 体(25)が 得 られ たgし か し25ρ の 場 合 き わ め て 低 収 率 で あ っ た め で 次 の 反 応 を 進
め る こ と を 断 念 し た 。 さ ら に25a,b,d,eをMannich反 応 に 付 し 目的 と し たhexadehydroyo-
himbane誘導 体(26)に 導 い た 。
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a)R1=OMe,R2=OCHzPh
b)R1=OCHZPh,Rz=OMe
c)R1=OCH2Ph,RZ=H
d)Rl+RZ=OCH20
e)R1=Rz=OMe
f)R1=OMe,Rz=OH
g)R1=OH,RZ=OH
次 にpyridino-indolo-quinolizidinonetypealkaloidであ るangustine(30)の全 合 成 を 検
討 し た 。30は 他 のindolealkaloidと同 様 にtryptamine(21)と1ponoterpenesecologanine
よ り生 合 成 さ れ る と 考 え,合 成 化 学 的 に はE環 に 窒 素 原 子 を 有 す る た め,secologan.ineの
含 窒 素blogenetlceq田valentであ るgentianine(32)ある い は そ の 誘 導 体 を 用 い た 方 が よ り 適
当 と 考 え,gentianine誘導 体 を 原 料 と す るbiomimeticsynthes孟sを試 み た 。
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Govindachariらの 改 良 法 に よ り合 成 した4-methyl-5-vinylnicotinonitrile(27)を水 素 化 ナ トリ
ウ ム の 存 在 下ethyloxalateと縮 合 さ せ,次 い で 酸 処 理 に よ りlactQne(28)を得,こ れ を21と 酢
酸 中3時 間 加 熱 す る とlactaln(29)が得 られ た 。29を ア ル コ ー ル 性 水 酸 化 カ リ ウム を 用 い て 室
温 に て 加 水 分 解 後,直 ち に 酢 酸 一 濃 塩 酸(1:1V/V)と 加 熱 す る と,脱 二 酸 化 炭 素 と脱 水 素 反 応
が 同 時 に 起 り,mp>300。 のangustine(30)が23.5%の収 率 で 得 られ た 。
ま た29を 直 接 酢 酸 一 濃 塩 酸(1:1v/v)と 加 熱 し て も30が8%の 収 率 で 得 ら れ た 。 ま た27と
ethylformateとの 縮 合 反 応 に よ り 合 成 し たdehydrogentianine(31)と21を酢 酸 中 反 応 させ,
精 製 す る こ と な く,さ ら に 濃 塩 酸 を 加 え10時 間 加 熱 す る と,9.5%の 収 率 で30を 得 る こ と が
で き た 。 こ れ ら 合 成 した30はUV,IRお よ びNMRス ペ ク トル お よ びt.1.c..h.p.1.c.は標 品 と
の 比 較 に お い て 完 全 に 一 致 し た 。
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さ らにKrapchoおよ び ■oveyらの 方 法 に よ り28を 食 塩 の 存 在 下 含 水 ジ メチ ル ホ ル ム ア ミ ド中 脱
工 トキ シ カ ル ボ ニ ル 化 反 応 を 試 み た と こ ろ ,予 期 に 反 しgentianlne(32)が得 ら れ た 。 そ こ で 本
反 応 の メ カ ニ ズ ム を 解 明 す る た め,反 応 後 直 ち に ジ ア ゾ メ タ ンで 処 理 し た と こ ろ,32お よ びr-
picoline体(33)が得 ら れ た 。 こ の 事 実 に よ り 反 応 中 生 成 す'るdehydrolactoneと等 価 な ア ル デ
ヒ ドがdisproportionationをう け て32とdlcarboxylicacid(35)を与 え,35が 脱 二 酸 化 炭 素 を
起 しnicotinicacid(34)が生 成 す る も の と 思 わ れ る 。 ま た32お よ び33は27よ り の 別 途 合 成 品
と比 較 し 確 認 した 。
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最 後 にnauclefine(40)の全 合 成 を 試 み た 。 先 に 述 べ たangustine(30)の全 合 成 経 路 と 同 様
の 経 路 で 合 成 可 能 と 考 え,gentianadine誘導 体 を 用 い たnaud6fine(40)の 全 合 成 を 検 討 し た 。
ま ず4-methylnicotinonitrile(36)を合 成 し,36を カ リ ウ ムtert一ブ トキ シ ドの 存 在 下ethyl
oxalateを縮 合 さ せ,酸 処 理 す る とiactone(37)とnaphthyridine(38)が約1:1の.比 率 で 得
られ た 。 さ らに37を21と 酢 酸 中3時 間 加 熱 した と こ ろ82%の 収 率 でlactam(39)が得 ら れ ,こ
れ を ア ル コ ー ル 性 水 酸 化 カ リ ゥ ム で 加 水 分 解 後,直 ち に 酢 醇 一 濃 塩 酸(1:ゴ7v)と 加 熱 す る と
ノ
10%の 収 率 でnauclefine(40)を得 た 。 さ ら に39を 直 接 酢 酸 一 濃 塩 酸(1:1vん)と 加 熱 し て も
15%の 収 率 で40が 得 られ た 。 こ れ ら 合 成 し た40の ス ペ ク トル デ ー タ は 標 品 の そ れ と 完 全 に
一 致 し た 。 ま た38と2一(3-indolyl)ethylbromide(41)より39を 得 ん と した が 不 成 功 に 終
っ た。
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以 上 の よ う に 著 者 はPictet-Spengler反応,Vllsmeier-Haack反 応 を 応 用 す る こ と に よ り,
protoberberLinealkaloidの簡 易 合 成 に 成 功 し た 。 ま たtryptamine(21)の新 合 成 法 を 開 発 す る
と と も に,改 良Pictet-Spengler反応 に よ りhexadehydroyohimbane誘導 体 の 改 良 合 成 に 成 功
し た 。 さ ら にpyridine誘導 体 を 用 い たbiomimeticsynthesis.1こよ りangustine(30).nauc一.
孟6fine(40)の全 合 成 に 成 功 し,あ わ せ てgentianine(32)の新 合 成 法 を 開 発 し た 。
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審 査 結 果 の 要 旨
最 近reserpine類似 の 構 造 を 有 す るrescinnamineが循 環 器 系 薬 物 と して 認 あ ら れ,ま た 種 々 の
pr。toberberinetypealkaloidにも 顕 著 な 薬 理 効 果 の 見 ら れ る こ と が 明 ら か に さ れ て い る 。
著 者 は こ れ らの 化 合 物 がbenzo一 お よ びindoloquinolizidine骨格 を 有 し て い る こ と か ら,こ.
れ ら の 骨 格 を 有 す るalkaloid.特にprotoberberine,hexadehydroyohimbaneおよ び 最 近 単 離
さ れ たpyridine-indolo-quinolizidinonetypeのalkaloid等に 興 味 を 有 し,何 ら か の 薬 理 効 果 を
期 待 し て,こ れ ら 化 合 物 の 簡 易 な 合 成 法 を 検 討 す る 目 的 で 本 研 究 に 着 手 し た 。
ま ずprotoberberinealka亙oidであ る(一)藁discretineの全 合 成 を 試 み,Pictet-Spengler反応
お よ びMannich反応 を 応 用 す る こ と に よ り 〔±1-discretihさの 全 合 成 に 成 功 し た が,光 学 分 割 に
よ る1一)一dlscretlneの全 合 成 は 不 成 功 に 終 っ た 。 そ こで 仕)一 〇 一 もenzyldiscretineを別 塗 に 合
成 し,光 学 分 割 を 試 み た と こ ろ こ れ に 成 功 し,さ ら に 〔一}一discretineへと導 く こ と が で き た 。
ま たVilsmeier-Haack反応 を 応 用 し たprotoberberinealkaloidの合 成 で は,1-benzyhso-
quinoHneおよ びdihydroisoquinoline誘導 体 よ りprotoberberinium塩が 得 られ,さ らにtetrahydrα一
protoberberine誘導 体 を 合 成 す る こ と が で き た 。 し か し1-benzyltetrahydroiSoqui直oline誘導 体
で は 好 結 果 の 得 ら れ な い こ と が 判 明 した 。
一 方hexadehydroyohimbanealkaloidの合 成 の 際 ,原 料 で あ るtryptamineをtryptophanから
の 脱 二 酸 化 炭 素 に よ り,従 来 の 合 成 法 よ り も 簡 単 か つ 高 収 率 で 合 成 す る こ と が で き た6さ ら に
tryptamlneと種 々 のglycidateとのPictet-Spengler反応 に よ り1-benzシltetrahydro一β一carb(ンー
line誘導 体 を 得,hexadehydroyohimbane誘導 体 に 導 く こ とが で き た こ と よ り,本 化 合 物 の 改
良 合 成 法 が 完 成 した 。
pyridino-indolo-quinolizidinonetypealkaloidであ るangustineは生 合 成 的 に は 他 の 多 く の
indolealkaloldと同 様 にsecologanineとtryptamineからvincosideを経 て 生 合 成 さ れ て い る と 考
え,合 成 化 学 的 に はE環 に 窒 素 原 子 が 存 在 す る こ とか ら,secologanineの含 窒 素biogenetic
equivalentであ るgentianineまた は そ の 誘 導 体 を 用 い た 方 か よ り 適 当 と 考 え,gentianine誘導
体 を 原 料 と す るbiomimeticsynthesisを検 討 し た と こ ろangustineの全 合 成 に 成 功 し た 。 さ ら
ノ
に 本 合 成 法 をnauclefineめ合成 に 応 用 した と こ ろそ の全:合成 に成 功 し,本 合成 法 が このtypeのalkaloid
に 対 し て 有 用 で あ る こ と を 明 らか に し た 。また3-ethoxycarbony1-1-oxo-5-vinylpyrano〔4,3-c〕一
pyrldineよりgentianineを得 た こ と よ り,gentianineの新 合 成 法 を 開 発 す る と と も に,α 一ketr
ester誘導 体 の 脱 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 化 法 に 新 知 見 を 得 た 。 一
以 上Pictet-Spengler反応 お よ びVl豆smeier-Haack反応 を 応 用 す る こ とに よ り,protoberberine
alkaloldの簡 易 合 成 に 成 功 し た 。 ま たtryptamineの新 合 成 法 を 開 発 す る と と も に,改 良Plctet-
Spengler反応 に よ りhexadehydroyohilnbane誘導 体 の 改 良 合 成 に 成 功 し た 。 さ ら にpyridine誘
ノ
導 体 を 用 い たbiomimetlcsynthesis}こよ りangustineおよ びnauclefineの全 合 成 に 成 功 し,あ
わ せ てgentianineの新 合 成 法 を 開 発 し た 研 究 成 果 は 学 位 論 文 と し て 十 分 価 値 あ る も の と 認 め る 。
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